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(con presentazione di preparati istologici) 


La responsabilità dell’ipofisi nella patogenesi di alcune polisar- 
cie fra le più gravi ed ostinate, ad impronta clinica * endogena ,, 
è nota da tempo e corrisponde particolarmente alla sindrome che 
FroELIcH e BaBINSKI isolarono or sono 30 anni sotto il nome di Di- 
strofia adiposo-genitale. Nei casi più tipici la base anatomo funzio- 
nale è rappresentata da un vero tumore .ipofisario, un adenoma 
composto di cellule fondamentali o “ cromofobe , e comprimente 
per il suo sviluppo in loco l’intiera ghiandola epiteliale e nervosa. 
La sindrome che ne risulta corrisponde sostanzialmente al deficit 
delle complesse azioni ipofisarie sull’ attività metabolica e sul tono 
di varie funzioni vitali, donde un’obesità di tipo flaccido per il ca- 
rattere passivo dell'accumulo di riserve lipidiche e idrosaline, e per 
le note di ipotonia ed ipostenia nell’ equilibrio del circolo arterioso 
e capillare, nella funzione del cuore e del rene, nell’attività psico- 
nervosa e sessuale. 

Come ritenzione primitiva e prevalente di acqua e sale nei tes- 
suti lassi del corpo, indizio di turbato ricambio idro-salino, ZONDECK 
più di recente ha descritto ed interpretato alcune forme di obesità 
costituzionale o endogena: quì pure si ammette una patogenesi ipo- 
fisaria, o meglio diencefalico-ipofisaria, in senso in certo modo in- 
verso al meccanismo del diabete insipido, e la sindrome offre an- 
cora gli aspetti generali di flaccidità e di ipotonia. 
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Sappiamo come la componente nervosa si associ in vario grado 
e in vario modo a quella ghiandolare, secondo la complessa strut- 
tura propria dell’ipofisi, anche nelle sindromi adiposo-genitali tipo 
Froelich, che a seconda dei casi rivelano alterazioni anatomiche 
interessanti or più la parte anteriore epiteliale or più la parte po- 
steriore nervosa o addirittura i centri e vie nervose del tratto infun- 
dibulo-ipotalamico. Tuttavia il fondamento tipico della malattia, 
come il Cusmna chiaramente afferma in una recente memoria, è il 
vero adenoma ipofisario cromofobo, e il deficit globale dell’ attività 
neuro-ormonica della ghiandola porta di conseguenza il triplice fatto 
dell'obesità, dell’ipotonia generale, dell’insufficienza genitale. È im- 
portante notare come l'impronta somatica e funzionale dei pazienti 
offra caratteri di femminilismo, chiaramente manifesti sopratutto 
nei maschi adolescenti ma rispondenti anche nella donna all’ ac- 
centuazione delle linee corporee normali ed alla persistenza inalte- 
rata dei caratteri sessuali secondari. 

Fino ad oggi si era soliti distinguere e quasi contrapporre per 
significato a queste obesità neuro-endocrine su base ipofisaria, tipo 
distrofia adiposo-genitale, quei disturbi complessi del ricambio, delle 
funzioni organiche e dei caratteri somatici che si manifestano sotto 
forma di obesità a tipo pletorico, con note di ipertonia circolatoria 
e con frequente associazione di diabete e gotta e arteriosclerosi. Quì 
pure la vita genitale è per lo più deficiente, ma sopratutto si mostra 
orientata in senso diverso nell’ atteggiamento psico-nervoso e nei 
caratteri sessuali secondari in quanto compaiono e talora dominano 
segni di “virilismo ,, che naturalmente sono più chiari nelle donne 
già d’impronta normale. 

È il campo classico del predominio surrenale o “ interrenalismo ,, 
(Bauer, PENDE), così detto per la relazione anatomica con tumori 
surrenali interessanti particolarmente la corteccia di una delle due 
ghiandole: relazione tuttavia non sempre facile a riconoscere non 
solo coni mezzi clinici ma anche con l’indagine anatomica, quando 
invece di un adenoma evidente esistono soltanto fatti di iperplasia 
a piccoli nodi o a tipo diffuso. 

Obesità ipertonica con note di virilismo, dunque, riconducibile 
nel suo insieme ad eccesso di funzione surrenale con disquilibrio 
endocrino secondario, certo nettamente diversa e contrastante ai 
caratteri ipofisari propri del primo tipo. 


502 Società medico - chirurgica di Catania 





Dobbiamo al CusHng ‘), l'illustre chirurgo americano che da 
qualche decennio dedica gran parte della propria attività di studioso 
all’ipofisi ed ai tumori ipofisari, un indirizzo nuovo ed attuale che 
allarga l’importanza della ghiandola pituitaria nella patologia me- 
tabolica e funzionale venendo per l'appunto a toccare il campo delle 
sindromi polisarciche con tendenza alla pletora ipertonica, al dia- 
bete, al virilismo. Quadri caratteristici di questo tipo, cioè di “ in- 
terrenalismo ,, secondo il CusHinG sono da porsi alle dipendenze di 
piccoli adenomi ipofisari, che spesso non danno sintomatologia lo- 
cale propria ma che. istologicamente corrispondono in modo chiaro e 
specifico alla neoproduzione di cellule ‘basofile della parte ghiando- 
lare: adenoma ipofisario basofilo o “ basofilismo pituitario ,, dice il 
CusHING. i 

Negli stessi casi tuttavia, per le osservazioni originali del Cu- 
sHING e per le conferme tosto seguite in America e in Europa, ac- 
canto al processo ipofisario si è spesso riconosciuta la presenza 
parallela di un adenoma o di un’iperplasia cortico-surrenale. Si 
tratta dunque, almeno negli esempi tipici, di un’associazione ipo- 
fisario-surrenale a base anatomica propria, il cui rapporto intimo 
con la sintomatologia metabolica e funzionale può essere discusso 
in vario modo a seconda che si consideri il processo ipofisario come 
responsabile diretto dell’intiera sindrome per stimolazione in loco 
dell’ attività ormonica della neuroipofisi — il CusHinG pensa così, 
dando importanza alla contemporanea invasione di cellule basofile 
in pieno lobo posteriore — o invece come stimolante dell’ attività 
cellulare e secretiva dei surreni, e quindi fattore indiretto di segni 
propriamenti riferibili ancora alle ghiandole surrenali. 

Noi quì non intendiamo fermarci su questo punto; ci limitiamo 
appena a ricordare come le brillanti indagini recenti di endocrino- 
logia per merito di CoLLIe ®), di AnseLMINO #) e loro collaboratori 
abbiano portato alla dimostrazione di un ormone cortico-surrenotropo 
in seno all’ipofisi ghiandolare, capace da solo di compensare l’atro- 


1) CusHinG H., The basophil adenomas of the pituitary body and their clinical 
manifestations (Pituitary basophilism), Bull. J. Hopkins Hosp., 50: 137-195, 1932; 
Further notes od pituitary basophilism, J. A. M. A. 99: 281-284, 1932; « Dyspituita- 
rism »: twenty years later. Arch. of Intern. Medicine, 51: 487-557, 1933. 

) CoLLip J. B., AnpERSON A. THomson, The Lancet, 1933, p. 347, 

*) AnsELMINO K, J., HorFManN F, u, HeRoLD, Klin, Woch., 1934, n, 6, 
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fia dei surreni negli animali privati d’ipofisi e di provocare un 
evidente ipertrofia della corteccia surrenale negli animali normali. 

Questa nuova interessantissima proprietà umorale dell’ipofisi, 
isolabile nella tecnica d’estrazione dall'influenza parallela ed ana- 
loga sulla tiroide, ha già ricevuto conferma da varia fonte. Ci sem- 
bra perciò che la patogenesi dei sintomi funzionali (ipertonia, iper- 
glicemia) e dei segni di virilismo accompagnanti l'obesità ipofisaria 
tipo Cushing sia ancora da riportare all’ azione diretta propria del 
fattore surrenale, restando tuttavia documentata anche per via bio- 
chimica l’importanza primitiva del processo ipofisario quale speci- 
fico motore dell’iperplasia ed iperfunzione dei surreni e forse di 
altre ghiandole (le paratiroidi in casi di associata osteoporosi). 

Se la portata pratica di questa nuova associazione pluriglando- 
lare restasse limitata alla pura sindrome descritta dallo studioso 
americano sulla base del duplice adenoma preipofisario e cortico- 
surrenale, l'argomento non sarebbe di grande importanza nella pato- 
logia umana nè giustificherebbe l’ alto interesse degli studiosi e la 
già ricca letteratura. In realtà |’ esperienza clinica ed anatomica 
tende di giorno in giorno ad allargare i primi limiti del tema, ri- 
cercando più ampiamente e sistematicamente i segni associati di 
iperplasia e di iperattività ipofisario-surrenale, con caratteri quali- 
tativamente analoghi alla sindrome di Cusming, in un campo che è 
assai più ricco di possibilità pratiche e che di primo aspetto par- 
rebbe esulare dal terreno proprio dell’adenoma basofilo preipofisario 
sebbene in fondo ne riproduca più in piccolo — come anomalia 
costituzionale quasi più che come malattia — l'impronta metabolica 
e funzionale: è questo il campo dell’ ipertensione arteriosa. 

Nelle ipertensioni in senso lato il reperto di numerose cellule 
basofile nell’ipofisi è stato oggetto di ormai classica dimostrazione 
per opera di BERBLINGER ‘), ed oggi rappresenta uno studio di at- 
tualità specialmente per ciò che riguarda l’eclampsia gravidica. Ma 
non offre minor interesse, secondo il parere già espresso da uno di 


1) Berguinger. W., Die Menge der basophilen Epithelien in der Adenohypophyse 
des Menschen bei chronischer  Glomerulonephritis, entzundlicher Schrumpfniere, 
ete. Virchow?s Arch. 275: 230-249, 1920; Pathologie und pathologische Morphologie 
der Hypophyse des Menschen, in Hirsch, M.: Handbuch der inneren Sekretion, 


Leipzig, Curl! Kabilzsch, 1932, vol. I. 
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no [GREPPI ‘)], il campo dell’ ipertensione costituzionale a tipico abito 
pletorico florido, spesso associata ad un eccesso di nutrizione che 
sopratutto nella donna adulta e nelle popolazioni meridionali rag; 
giunge gradi notevoli di obesità e si complica con glicosuria o con 
vero diabete. 

A noi sembra che l’interesse vivo del “ basofilismo ipofisario , 
tipo Cushing stia per eccellenza in questo orientamento più ampio 
ed importante per la medicina pratica, che ricerca sistematicamente 
l’iperplasia a cellule basofile dell’ipofisi ed i fatti consensuali per 
parte ‘dei surreni in tutte le sindromi metaboliche e funzionali ri- 
spondenti ai caratteri delle obesità ipertoniche, degli stati pletorico- 
ipertensivi, del virilismo. 

In attesa che i progressi di biochimica e di fisiologia degli in- 
creti vengano a chiarire il significato delle speciali alterazioni cel- 
lulari interessanti le due ghiandole, ogni contributo di casistica e 
di epicrisi anatomica giova a precisare i limiti e la portata della 
singolare associazione endocrina. Il caso che quì riferiamo ne è un 
esempio tipico sotto molti aspetti, per quanto lontano dagli estremi 
clinico-anatomici della sindrome del doppio adenoma tipo Cushing. 


Si tratta di una donna di 56 anni, che fu degente nel reparto 
clinico dell'Istituto di Patologia medica lo scorso febbraio per soli 
due giorni. Portata all’ Ospedale per segni di cianosi e di grave im- 
barazzo respiratorio su base di polisarcia d’estremo grado, la morte 
s'è prodotta repentinamente e senza chiaro meccanismo, sebbene 
prevedibile per la gravità del disturbo circolatorio e respiratorio 
cui s’ aggiungevano torpore psichico e sonnolenza. 


M. R. a. 56, da Catania. Non si potè raccogliere notizia alcuna sui ge- 
nitori. L’A. pare abbia passato una infanzia regolare con sviluppo a 14 
anni; da ragazza era robusta ma non voluminosa, e così ancora dopo il 
matrimonio del quale ebbe 3 figli sani. Soltanto dopo la menopausa, pro- 
dottasi all’età di 40 anni, s'è andata rapidamente creando l’ obesità fino 
alle enormi proporzioni attuali (120 Kg. per circa m. 1,65 di altezza): 
molto notevole la tendenza famigliare nello stesso senso, manifesta in 
una sorella della paziente ed in uno dei tre figli; un maschio di 20 anni, 
cui fa contrasto la sorella venticinquenne per ora affatto lontana da ogni 
accenno di polisarcia. 


1) GrepPI E., « Ipofisi e surrene negli stati di pletora ipertonica » La Rassegna 
medica. Milano, 1934. 
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La storia intiera della donna è dichiarata esente d’ogni malattia e 
perfino d’ogni disturbo di qualche importanza fino alla menopausa ed 
allo sviluppo successivo dello stato polisarcico : normali le abitudini di 
vita. Con l’obesità sono comparsi i primi segni di fatica nella funzione 
respiratoria, con accenno a colorito cianotico e a depressione psichica. 
Tollerabili nei primi tempi così da permettere vita attiva e qualche la- 
voro, questi disturbi si sono fatti più intensi e continui dopo alcuni anni, 
finchè negli ultimi mesi (1933, cioè sui 55 anni d’ età) hanno raggiunto le 
proporzioni di uno stato dispnoico continuo con facili peggioramenti per 
minimi sforzi e con frequenti brevi accessi soffocativi. La tendenza cia 
notica delle labbra e del volto si accentuava in maniera impressionante 
negli accessi dispnoici, ultimamente anche nel sonno: stanchezza generale 
con torpore psichico e sonnolenza. 

Ridotta all’immobilità e per questi gravi segni di fatica organica, la 
paziente viene trasportata all’ Ospedale il 14-2-1934. 

Quivi, ciò che colpisce subito l’attenzione medica è il doppio fatto 
delle condizioni somatiche e dell’imbarazzo delle funzioni essenziali del 
respiro e del circolo. 

L'aspetto generale è dominato dalla polisarcia di grado eccezionale, 
invadente il tronco e la radice degli arti sì da costituire una massa quasi 
informe a grandi diametri trasversi, difficile a smuoversi sul piano del 
letto senza l’aiuto di varie persone; gli arti invece non sono molto in- 
grossati, ed anzi le estremità appaiono relativamente minute per sviluppo 
osseo e sottili. 

Facies ampia e larga a tipico aspetto lunare, con tratti alquanto grossi 
e con sviluppo pilifero ricco ma non esagerato fino al grado di un vero 
irsutismo. Nell'insieme ha un'impronta virile anche per il colorito rosso 
cupo diffuso, già subcianotico in riposo assoluto, e più per la voce di 
timbro profondo roco: la parola è emessa però con fatica e basta ad 
accentuare la cianosi in modo vistoso. La cute del corpo è un po’ dura 
e rugosa, con smagliature numerose all’addome ma di antica data; il 
pannicolo adiposo, spesso € consistente così da impedire ogni rilievo 
palpatorio profondo, non appare dolente nè imbevuto di liquido, e nep- 
pure si notano accumuli circoscritti a mò di lipomi, Il peso del soggetto, 
verificato post-mortem, raggiungeva i 120 Kg. 

Polso ampio forte ritmico, di frequenza poco più che normale (82-86) 
a riposo: Pr. 155-95 al Riva Rocci con il bracciale largo applicato sopra 
la piega del gomito come di norma. Il respiro è breve e frequente a ri- 
poso (28-30). Nel tossire, nel parlare, nei tentativi spontanei di movimento 
od anche nei mutamenti passivi di decubito, il ritmo del respiro e del 
polso si accelera in misura non molto notevole: ciò che domina invece 
è il grado impressionante di turgore vasale e di cianosi diffusa al capo 
ed al collo, sicchè la facies .ricorda l’ aspetto tipico del « cardiaco nero ». 

Capo grosso tondo, con bulbi oculari grossi e congiuntive congeste; 
normali i nervi cranici, ottuso il sensorio, nulla in faringe oltre il colo- 
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rito rosso diffuso senza accenno di pigmentazione bruna o di tonalità 
ardesiaca. Il collo largo e breve, già ricco di adipe, contribuisce all’abito 
macrosomico della paziente; non si notano ectasie né pulsazioni per parte 
delle giugulari. 

Il rilievo fisico dei visceri del torace e dell'addome si riduce a segni 
indiretti, sufficienti tuttavia ad escludere fatti grossolani a carico dei 
principali apparati: Segni diffusi di bronchite catarrale bilateralmente, un 
po’ più fitti nelle zone ipostatiche, con enfisema marginale. Area cardiaca 
aumentata in senso trasverso con margine destro spostato in fuori e leg- 
germente obliquo verso il basso, ictus inapprezzabile; toni cardiaci cupi 
e deboli alla punta, il II° un poco più forte sui focolai della base, non 
si riconoscono rumori anormali. 

L’addome risulta alla percussione modicamente occupato da gas nella 
regione centrale: poco chiari i limiti delle ottusità epatica e splenica 
impossibile la palpazione dei visceri ipocondriaci; mancano indizi di ver- 
samento. Nessun accenno di edema nelle zone declivi del tronco e nep- 
pure agli arti inferiori; vecchie grosse varici alla gamba destra. 

Le sole ricerche compiute prima della morte improvvisa furono : 

1) orina, circa un litro nelle 24 ore: reazione acida, peso specifico 
1017, albumina presente in quantità modesta (meno di 1/2 gr. %/w), gluco- 
sio assente, presente urobilina ed indacano in discreta misura; scarso 
sedimento di leucociti, epiteli delle vie distali, rari cilindri ialini. 

2) esame ematologico: Hg. 82 al Sahli vecchio (= 100 "/,), globuli rossi 
6.000.000, globuli bianchi 20.000. Nello striscio polinucleosi granulocitica, 
non forme immature della serie bianca nè della serie rossa. Il sangue 
centrifugato in provetta graduata ha dato 59°/, di massa globulare contro 
44-48°/, normale: ne deriva, dato il numero di globuli rossi, un indice 
volumetr. di 1,06 e un volume globulare di 98 us. 

3) glicemia a digiuno : gr. 1,50%/. | 

4) prova di Wassermann negativa. 

L’ esplorazione laringologica tentata dallo specialista Prof. CARcò non 
ha rivelato l’ esistenza di corpi od alterazioni particolari nelle alte vie 
respiratorie. 

Appena raccolto il quadro morboso nei suoi dati più vistosi, si iniziò 
una prudente cura intesa ad alleviare il carico sanguigno e circolatorio : 
piccoli salassi, coppettazione al torace, sanguisugio alla regione epatica, 
cardiotonici per os, iposolfito e citrato di sodio per os contro lo stato di 
pletora e di viscosità sanguigna. Ma dopo 48 ore, senza aggravamento 
apprezzabile delle condizioni iniziali nè comparsa di fatti nuovi ricono- 
scibili, senza neppure l'intervento palese di sforzi meccanici quali tosse, 
movimenti, defecazione ecc., la paz. è deceduta in modo subitaneo. 


Sarebbe quì fuori luogo una discussione minuta sui fatti soma- 
tici e funzionali e sugli aspetti della diagnosi differenziale, anche 
per la scarsità degli elementi obiettivi raccolti fuori della prima 
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impressione clinica. Ma in realtà l’interesse del caso, per l’ orienta- 
mento che ne ha preso le mosse e per l’epicrisi anatomica che n'è 
tosto seguita, appariva nettamente determinato da quella prima 
impressione clinica, sufficiente a giustificare. la presentazione del 
caso stesso fra le sindromi poliendocrine che abbiamo ricordato 
brevemente nell’ inizio di questa nota. 

Obesità di grado estremo, quasi mostruoso, sviluppatasi dopo 

la menopausa, di evidente patogenesi endogena per l’ aspetto ed il 
decorso, per l’ abito della paziente, per la tendenza familiare; obe- 
sità ad impronta pletorico-ipertonica per la facies, la distribuzione 
stessa dell’ adipe, la modica ma netta ipertensione arteriosa in pieno 
quadro di insufficienza circolatoria e respiratoria. La poliglobulia, 
l’iperglicemia completavano ed arricchivano quel corteo metabolico 
che così facilmente accompagna gli stati pletorici e floridi e che, 
.come sappiamo, distingue con la sua presenza e per la sua tendenza 
evolutiva verso associazioni arteriosclerotiche, angiotrombotiche, dia- 
betiche, questi individui più o meno macrosomici e spesso franca- 
mente grassi dalle obesità di tipo flaccido e ipostenico con le loro 
note consuete di pallore per ipoemia relativa, di ipotensione arte- 
riosa, di elevata tolleranza della regolazione glicemica. 

È vero che il nostro soggetto, anzichè offrire un quadro puro 
e relativamente tollerato di obesità, soffriva di un grave imbarazzo 
a carico degli scambi respiratori, imbarazzo che per i suoi aspetti 
clinici richiamava da vicino i caratteri di uno stato subasfittico : 
ora, come è noto, nelle condizioni cliniche e sperimentali di asfis- 
sia, o comunque di grave acuta ipossiemia, si producono per azioni 
riftesse vari mutamenti nell’ equilibrio biochimico ematologico e 
funzionale, e fra questi precisamente un’iperglobulia con leucocitosi 
ed una iperglicemia (BarcroFT, BInET, VIALE, ecc.) Nell'insieme 
sono fenomeni di eccitazione simpatica che accompagnano i segni 
di eccitazione neuromuscolare, e come tali ripetono episodicamente 
alcuni aspetti di uno stato pletorico autonomo. 

Clinicamente noi troviamo facilmente condizioni analoghe, al- 
meno per ciò che riguarda la crasi sanguigna, in ogni sindrome 
cardio-polmonare che per alterazioni locali interessanti il circolo o 
il parenchima o la rete vasale, e cioè per fatti di stasi o di sclerosi 
diffusa o di arterite e trombosi arteriosa, costituiscono e mantengono 
un ostacolo alla funzione respiratoria. 
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Poichè nel caso nostro appariva un grave imbarazzo progressivo 
a carico degli scambi gassosi, e contemporaneamente esisteva un 
netto grado di pletora poliglobulica con leucocitosi e con ipergli- 
cemia quale può prodursi per lo stato puro e semplice di subasfis- 
sia, il giudizio clinico poteva e — diremmo oggi ancora ad epicrisi 
avvenuta — doveva orientarsi verso la combinazione di una polisarcia 
grave di tipo endogeno, con note modeste di ipertonia e virilismo, 
e di una sindrome respiratoria per ostacolo del circolo polmonare 
probabilmente riconducibile ad alterazioni croniche o subacute dei 
vasi locali. Poliglobulia ed iperglicemia si aggiungevano come note 
tipiche al quadro metabolico e funzionale di una obesità ad im- 
‘pronta pletorico-ipertonica, senza escludere tuttavia la loro dipen- 
denza almeno parziale dalla sindrome respiratoria e circolatoria 
responsabile dell’ aggravamento e della fine subitanea. 

La diagnosi clinica presentata al settore diceva precisamente : 
Polisarcia di altissimo grado di natura endogena per probabile inte- 
ressamento pluriglandolare (ipofisi e surrene, subordinatamente l’ovaia) 
con compromissione secondaria dei visceri fondamentali. Quadro asfit- 
tico terminale con cianosi e poliglobulia per sospetta lesione arteritica 
o trombotica del circolo polmonare. 


Necroscopia N. 1145 il 15 febbraio 1934, 24 ore dopo la morte della 
paziente M. Rosaria. . 

Soggetto della apparente età di 60 anni, statura media, costituzione sche- 
letrica regolare; il tipo è quello di un macropslancnico, ma con enorme 
sviluppo del pannicolo adiposo particolarmente all'addome ed alle regioni 
laterali delle cosce; cute liscia, con numerose smagliature, in parte ane- 
lastica. 

Tra i segni della morte è apprezzabile ancora la rigidità cadaverica 
agli arti inferiori; non si osservano macchie da ipostasi, da diffusione e 
da putrefazione colorata. Solo al viso ed al collo un colore cianotico a 
chiazze irregolari. 

Mammelle grasse, sviluppo pilifero regolare. 

Calotta e cranica ovoide lieve ispessimento diffuso dei tavolati; dura 
parzialmente aderente alla calotta nelle regioni frontali; pia ed aracnoide 
con lievi fatti congestizi; i vasi della base del cervello sono in buone con- 
dizioni; lieve edema cerebrale diffuso, non aumento del liquido cefalora- 
chidiano. 

Ipofisi apparentemente normale nella sella turcica, che appare piutto- 
sto ampia; anche per il volume, il peso. e la forma l’organo non sembra 
uscire da quelle oscillazioni che sono ritenute normali. 
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All’ispezione della cavità toracica si osserva una espansione enfisema- 
tosa dei margini polmonari, che però non giungono a ricoprire l’area car- 
diaca: questa nella sua porzione di ottusità assoluta è relativamente in- 
grandita. Assenza di timo. 

Il cuore è ingrandito, a focaccia, per una espansione della ‘sezione 
destra; infatti si nota al taglio un ingrandimento della cavità ed un au- 
mento dello spessore del ventricolo destro; l'organo è molto flaccido, il 
miocardio bruno, con chiazze ischemiche e molto friabile. Le valvole sono 
sufficienti. All’aorta qualche lieve placca di degenerazione ialina all’im- 
bocco delle coronarie. 

I polmoni sono ampi, enfisematosi; quello di sinistra è tenuto fisso 
«da aderenze antiche alla doccia paravertebrale. 

Il parenchima appare oscuro per fatti di stasi, si riscontra edema dif- 
fuso, bronchite catarrale dei medi e piccoli bronchi con qualche zona di 
atelettasia polmonare alla base. All'esame accurato dell’albero vascolare 
dei polmoni si nota una serie di placchette di degenerazione ialina del- 
l’intima, sia nel ramo principale come nelle ramificazioni dell’arteria pol- 
monare; i piccoli vasi sembrano risparmiati. 

La tiroide è di volume, forma ed apparenza normale. 

La milza è ingrandita con il quadro della stasi subacuta. 

Nulla di notevole all’apparato digerente; il pancreas appare piuttosto 
grasso: il fegato presenta fatti di stasi subacuta (tendente al quadro del 
fegato noce moscata); nulla di notevole alle vie biliari. 

Le surrenali sono apparentemente normali per forma e volume; al 
taglio nella corticale si osservano bene differenziati (ed il reperto è an- 
cora più evidente quando il pezzo è stato fissato in formalina) tanti pic- 
coli centri giallastri oscillanti fino al volume di un grano di miglio; si 
nota qualche nodulo corticale accessorio aderente alla capsula. 

I reni, piuttosto grandi, presentano una lieve tumefazione della cor- 
ticale, con un aspetto regolare, finissimamente variegata e zigrinata sulla 
superficie di taglio, da finissime granulazioni giallastre; la midollare si 
differenzia bene; capsula regolarmente svolgibile. 

Ovaie piccole, fortemente sclerotiche ed atrofiche. 

Non grave arteriosclerosi generale, prevalentemente periferica; non 
particolare interessamento degli apparati linfatici. 

Diagnosi anatomica: bronchite catarrale diffusa bilaterale in polmone 
da stasi ed enfisematoso, con circoscritta arteriosclerosi ai rami medi della 
polmonare; friabilità del miocardio bruno con sfiancamento del ventricolo de- 
stro; nefrosi; organi da stasi. Atrofia spiccata dell’ovaio, iperplasia a piccoli 
nodi diffusi della corticale dei surreni, ipofisi apparentemente normale. Il 
tutto in soggetto con polisarcia di altissimo grado, interessante con grande 
prevalenza i tessuti lassi periferici assai più degli organi interni. 


L’esame microscopico di quasi tutti i visceri ed apparati non ha messo 
in rilievo alterazioni degne di nota che nei seguenti organi: polmoni, reni, 
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fegato, surreni, ipofisi, ovaia. E su questi reperti ci soffermeremo dal 
punto di vista istopatologico. 

Ai polmoni si nota il quadro di un enfisema essenziale di grado di- 
screto particolarmente marginale; si rileva inoltre una iperemia congesti- 
zia, prevalentemente passiva, con modico ispessimento dei setti interal- 
veolari residuati dalle alterazioni dell’enfisema; nel lume alveolare, in rap- 
porto con questo fatto, si vedono numerose cellule di tipo polveroso e 
discretamente rappresentate le cellule di Bizzozero. Si nota inoltre una 
forma infiammatoria catarrale dei medi e piccoli bronchi con qualche ri- 
sentimento alveolare, desquamativo ed essudativo vicino. Le pleure sono 
in genere irregolarmente e modicamente ispessite, particolarmente in al- 
cuni punti dove si notano anche modici infiltrati parvicellulari; la antra- 
così è discreta. 

Il rilievo fondamentale è quello di una spiccata ialinosi delle ramifica 
zioni più piccole dell’arteria polmonare. Si nota conservata l’intima, men- 
tre degli altri strati si ha un insieme completamente modificato, lieve- 
mente ispessito, di un tessuto completamente ialino; il lume sembra di 
poco ridotto; questa ialinosi che colpisce in genere tutta la parete è pre- 
valente ad osservarsi nelle porzioni periferiche dell’organo. 

Il fatto è forse da connettersi con l’alterazione rilevata anche macro- 
scopicamente delle placche sull’intima dei grossi o dei medi rami dell’al- 
bero polmonare. 

In un solo campo microscopico è stato invece messo in evidenza un 
altro fatto degno di nota: un vaso appariva di lume ridottissimo, quasi 
scomparso per una enorme ipertrofia della musculatura parietale; l’inti- 
ma appariva normale, lo strato delle fibre muscolari verticali era abnor- 
memente ipertrofico nei suoi elementi così da protrudere a forma di 
grandi colonne nel lume vascolare; meno ipertrofico appariva invece lo 
strato delle fibre cirolari. Il vaso colpito sembra essere un ramo dell’ar- 
teria bronchiale. Non è facile dare una spiegazione del reperto che è stato 
assolutamente unico non ostante varie ricerche in diversi punti dei due 
organi. Si direbbe che la modificazione è intervenuta per un lavoro mag- 
giore che ha dovuto compiere il vaso stesso. 

Molto interessante è il rilievo delle alterazioni renali al microscopio: 
l'apparato glomerulare mostra una discreta congestione, un aumento certo 
dei nuclei (ipernucleosi), un reperto molto frequente di albumina coagu- 
lata nella cavità di Bowman, frammista a qualche elemento necrotico di 
desfaldazione. Sono rari i glomeruli completamente obliterati od in com- 
pleta degenerazione ialina; qualche isolata degenerazione cistica del glo- 
merulo con trasformazione colloide del contenuto e deposizione di sali 
calcici. È 

L’apparato maggiormente colpito è quello canalicolare. I canicoli con- 
torti di primo e secondo ordine, alcuni tratti delle anse di Henle e 
spesso anche vari tratti di tubuli retti fino alle papille, presentano gravi 
fatti metamorfosici: si tratta di un limitato processo di metamorfosi al- 
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buminoidea e di. necrosi cellulare mentre il processso più esteso è rap- 
presentato da una metamorfosi lipidica; la maggioranza delle cellule tu- 
bulari sono ricche alla loro base di goccioline di grassi in grande parte 
monorifragenti, ma in parte cospicua anche birifrangenti. Essi hanno va- 
rie tonalità alla colorazione con il Sudan. Nei preparati con i metodi co- 
muni la parte basale dell’epitelio è finemente vacuolare, mentre la parte 
verso il lume che non contiene generalmente lipidi è profondamente al- 
terata da processi necrotici; nel lume si vedono residui abbondanti di 
cellule cadute ed alterate, cilindri ialini e cilindri cellulari; gli stessi ci- 
lindri si vedono chiaramente nel lume dei tubuli retti. Nei preparati con 
i metodi comuni ma eseguiti con tessuti rimasti per un certo tempo in 
formalina al 10 °/ (circa due mesi) si osserva nella parte basale dell’ epi- 
telio, al posto dei lipidi asportati dai solventi (alcool, xilolo) dei cerchietti 
pigmentarii di colore ocraceo, giallastro. 

L'apparato intestiziale è discretamente conservato: scarse zone con 
edema, con ialinosi diffusa interstiziale; rarissimi focolai di sclerosi, e molto 
limitati nelle regioni sottocapsulari con modica infiltrazione linfocitaria, 
I vasi sono generalmente bene conservati; si riscontra qualche lieve fatto 
di ialinosi intimale. 

In complesso noi siamo di fronte ad una nefrosi lipidica di grado 
spiccato, con reperto di grassi mono e birifrangenti. 

Fegato: mostra diffusi i segni tipici di una stasi subacuta e cronica. 
La colorazione per i lipidi mette in evidenza una limitata quantità di 
grassi neutri da infiltrazione nélle porzioni periferiche del lobulo epatico 
ed una diftusa, finissima alterazione metamorfosica della cellula epatica 
con reperto sempre di grassi monorifrangenti. 

Le ovaie si presentavano completamente sclerotiche: vari corpi albi- 
canti spiccano su di un connettivo che li circonda, ricco di vasi le cui 
pareti sono profondamente lese da processi di ialinosi; il parenchima no- 
bile è quasi completamente scomparso, residuando talora un poco dello 
stroma interstiziale caratteristico. Si direbbe che tale sclerosi è spropor- 
zionata data l’età del soggetto. 

La descrizione dell'apparato surrenale ha per noi particolare interesse. 

_Sì è visto come macroscopicamente l’organo non presentasse di notevole 
che la presenza sulla superficie di taglio della corticale di molti centri 
irregolari per grandezza e per estensione, di un colorito giallastro ocra 
più intenso del normale. 

L’esame microscopico ha mostrato quanto segue: il rapporto tra cor- 
ticale e midollare non sembra alterato; tutt’alpiù si potrebbe dire che vi 
sia un aumento della midollare, ma questo giudizio in parte è subbiet- 
tivo e basato semplicemente sulla comparazione grossolana con altri sur- 
reni. È noto quanto sia arduo potere dare un giudizio preciso sull’alterato 
rapporto reciproco tra le due sostanze; nessuno dei metodi preconizzati 
può essere esente da critiche. In ogni caso se veramente la midollare è 
‘ aumentata rispetto alla corticale, questo aumento è molto scarso e non 
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è un fatto relativo ma reale, poichè l’aumento non è venuto a detrimento 
della corticale stessa. 

La midollare non presenta a considerare alcun fatto degno di parti- 
colare nota nella sua struttura: si rilevano molti e molto estesi focolai 
di piccole cellule rotonde (alcuni più piccoli focolai li troveremo anche 
nella zona fascicolata e reticolata della corticale). Sembra relativamente 
scarso il pigmento cromaffine, così come è scarso quello della zona reti 
colata. Nulla di particolare ai vasi. 

1 reperti più salienti sono a carico della corticale: la capsula dell’or- 
gano appare un poco ed irregolarmente ispessita in vari punti; a con- 
tatto di essa si trova qualche interrenale accessoria; si notano anche dei 
vasi (la cui provenienza e destinazione è difficile precisare) con altera- 
zioni dell’intima, ialinosi, e lieve ipertrofia della media. 

Il connettivo della capsula si espande anche nella zona esterna della 
corticale, la glomerulare, e ne avvolge i singoli glomeruli in alcune zone 
così intensamente che si ha il quadro come di un aumento del connettivo 
interstiziale con atrofia e riduzione delle isole parenchimali. Il reperto in 
alcuni punti sembra molto chiaro; altrove però la zona glomerulare è per- 
fettamente normale; non è modificato il quadro strutturale dei suoi ele- 
menti, non si hanno modificazioni evidenti progressive e regressive. 

Invece le zone fascicolata e reticolata presentano notevoli modifica- 
zioni che in ultima analisi potrebbero rientrare nel quadro di una iper- 
plasia nodosa a carattere diffuso ed irregolare: sono ora delle estese zo- 
ne ben delimitate, rotondeggianti, ora dèi semplici gruppi di cordoni 
cellulari, ora singoli gruppetti di cellule o singole cellule addirittura 
che hanno perso la normale forma, dimensione, struttura interna, per ap- 
parire generalmente più grandi, estremamente chiare con una accentua- 
zione del carattere spugnoso per la presenza di amplissimi vacuoli; il 
nucleo è normalmente conservato. Le ricerche speciali mettono in evi- 
denza un notevole irregolare disturbo nella carica dei lipidi delle cellule 
delle zone ricordate: si ha nei punti ricordati per la caratteristica degli 
elementi chiarissimi, ampiamenti spugnosi, un aumento notevole dei li- 
pidi, sia dei grassi monorinfrangenti come di quelli birifrangenti. Ac- 
canto a queste zone iperplasiche, i rimanenti cordoni cellulari presentano 
ora un lieve aumento dei lipidi stessi, ora invece ne sono quasi privi. In 
ogni caso è evidentissimo il quadro della forma iperplasica' nodosa irre- 
golare e diffusa della interrenale. Goccioline di grassi monorifrangenti 
sono visibili anche in elementi della midollare; piccole isolette di cellule 
rotonde si riscontrano anche nella zona reticolata e nella parte più in- 
terna della fascicolata. i 

Ipofisi: dal punto di vista macroscopico l’ organo non permetteva ri- 
lievi particolari; un suo affossamento nella sella turcica poteva lasciar 
pensare tutt'al più ad una lieve atrofia. 

L’esame microscopico non ha rilevato particolari degni di nota a ca- 
rico del lobo nervoso e della così detta pars intermedia nelle sue singole 
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formazioni. A questo proposito devo dire che le cellule basofili della neu- 
roipofisi non apparivano particolarmente modificate per numero e per 
morfologia ; in special modo insistiamo nell’affermare che apparentemente 
non si notava un aumento di questi elementi, almeno per quello che si 
può dedurre da un esame sia pure di numerose sezioni, ma sempre con 
la incertezza derivante dalle scarse conoscenze sulle oscillazioni ed i li- 
miti di normalità per questi elementi. 

Nulla di particolare alla capsula dell'organo. Tutto l’interesse invece 
sta nel lobo anteriore, il ghiandolare per eccellenza. 

Diverso è il quadro dell’organo nelle sue diverse porzioni : nelle se- 
zioni orizzontali si può vedere come nella parte centrale del lobo preval- 
gano di gran lunga le cellule basofile sulle eosinofile e fondamentali, men- 
tre invece nelle zone laterali, quelle che abbracciano in parte il lobo ner- 
voso, prevalgono le cellule eosinofile sulle fondamentali e le basofile so- 
no piuttosto scarse. Rileviamo subito però che il basofilismo osservato 
nella massa centrale della ghiandola è veramente di alto grado e non 
lascia dubbi, sebbene sia noto come oscillazioni ampie si possano avere 
circa la presenza delle cellule basofile in rapporto con fattori diversi 
ed anche semplicemente come fenomeno normale almeno secondo le os- 
servazioni accuratissime di Rasmussen'): questi in ipofisi di adulti ri- 
tiene che gli elementi cromofili basofili sieno presenti nella percentuale 
di 11 e con variazioni dal 5°/, fino al 27°%/, e con un coefficiente di varia- 
zione del 34°/. Da ciò si deduce come non possa essere sempre facile il 
formulare senz'altro una diagnosi di basofilismo ipofisario. 

Nel nostro caso però ogni dubbio viene meno poichè non si tratta di 
un fenomeno discutibile, dato il numero notevole delle cellule basofile 
rispetto agli altri elementi cromofili, e sopratutto il loro modo di raggrup- 
pamento, di distribuzione. 

Infatti accanto ad un certo numero di acini e cordoni nei quali il 
rapporto fra gli elementi cromofobi e cromofili può considerarsi entro 
la normalità per un soggetto come il nostro, vi sono numerosissimi am- 
massi di esclusive cellule basofile fino alla formazione di vere e proprie 
piccole formazioni circoscritte quasi adematose: le cellule basofile sono 
particolarmente grandi, molto finemente granulose e spesso con qualche 
vacuolazione. 

Noi possiamo affermare l’esistenza di un vero e spiccato basofilismo 
del lobo anteriore (manca o non è apprezzabile un corrispondente baso- 
filismo della neuroipofisi) con un quadro quasi adematoso diffuso. 


Per riassumere quanto si è rilevato dallo studio istopatologico 
a complemento della diagnosi macroscopica, e con riferimento ai 
quesiti clinici già espressi nella epicrisi, rileviamo : 

1) Rasmussen A. T., The percentuage of the different types of cells in the male 
adult human hypophysis. AM. J. Pathol, 5: 263, 1929. 
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a carico dell’apparato polmonare una lesione degenerativa (iali- 
nosi) e sclerotica dei più piccoli. vasi polmonari, sullo sfondo di un 
enfisema essenziale e di una stasi cronica con bronchite catarrale 
lieve ma diffusa. A carico del rene una nefrosi lipidica in gran parte 
lipoidea; la lesione diffusa ha per sfondo fatti più antichi ma di 
lievissimo grado (sclerosi glomerulare, qualche focolaio di sclerosi 
subcorticale). Vengono poi le lesioni riscontrate in tre apparati endo- 
crini: il basofilismo del lobo anteriore dell’ipofisi, la iperplasia no- 
dosa della sostanza interrenale, la atrofia molto spiccata dell’ovaio. 

Questi reperti, inseriti nel ragionamento epicritico, permettereb- 
bero di affermare l’esistenza nel nostro soggetto di una perturbazione 
endocrina pluriglandulare, e di una perturbazione dell’apparato car- 
diovascolare con particolare riguardo per il piccolo circolo: fino quì 
sono fatti che aderiscono sostanzialmente ai quesiti clinici affer— 
manti il carattere poliendocrino della sindrome, con impronta par- 
ticolarmente ipofisaria e surrenale, e l’esistenza di alterazioni del 
piccolo circolo. Come reperto in più si è rilevata una perturbazione 
del sistema secretore renale di tipo lipoidico, la quale può essere 
interpretata nell’ambito della malattia metabolica che già parla per 
un grave disturbo nel ricambio dei lipidi e che del resto offre nel 
reperto della corteccia surrenale, in minor grado anche nel fegato, 
fatti analoghi: oppure può essere considerata con significato a se e 
cioè come processo renale autonomo di tipo nefrosico. Sulla base 
del quadro istopatologico noi tenderemmo più alla prima delle due 
interpretazioni, ed in questo senso crediamo ristabilire facilmente 
l'accordo con il quadro clinico il quale, per quanto sommariamente 
studiato nello stadio terminale, non aveva rilevato alcun segno cli- 
nico di nefropatia nefrosica. 

La causa della morte deve ricondursi ad una insufficienza del. 
cuore, particolarmente del cuore destro, la cui base anatomica è 
rappresentata dalla atrofia bruna e dalla friabilità parenchimale in- 
ducenti uno stato insufficiente ad una regolare funzione dell’organo, 
sottoposto d’altra parte ad un maggior lavoro per le condizioni so- 
matiche per la tensiorie arteriosa abnorme e per le modificazioni 
del piccolo circolo. 


La diagnosi anatomica, precisata nei suoi particolari dallo studio 
istopatologico che è stato singolarmente istruttivo ed essenziale per 
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il reperto dell’ipofisi, ci porta ad affermare in modo più deciso, per 
la chiara evidenza del reperto ipofisario-surrenale quel giudizio dia- 
gnostico che implicitamente, con una riserva imposta dalla incom- 
pletezza forzata dello studio clinico, era tuttavia compreso nella dia- 
gnosi in vita: e cioè una obesità endogena di tipo ipofisario-corti- 
cosurrenale, aderente alla cosìdetta “ sindrome di Cushing, per il 
doppio ‘fatto caratteristico della iperplasia basofila della preipofisi e 
della iperplasia nodosa diffusa con lipoidosi della corteccia delle 
surrenali. 

Per ciò che riguarda la causa della morte, in quanto clinica- 
mente riconducibile al grave disturbo circolatorio e respiratorio, il 
sospetto clinico di alterazioni vascolari nell’apparato respiratorio ha 
trovato una conferma nel reperto della fine e diffusa alterazione 
degenerativa e sclerotica delle medie e piccole ramificazioni dell’ar- 
teria polmonare, però senza fatti più grossolani di arterite o di trom- 
bosi che potessero giustificare di per se soli la gravità della cianosi 
e il fatto della poliglobulia, come per esempio si ammette nei casi 
dei cardiaci nero tipo sindrome di Ayerza. Noi crediamo che nella 
patogenesi dei fatti terminali abbia avuto maggiore importanza la 
condizione intrinseca del muscolo cardiaco con interessamento par- 
ticolare del cuore destro, il cui lavoro è stato aggravato per l’in- 
tervento nell’apparato polmonare di fatti infiammatori bronchiali 
diffusi. î 

Come si è già accennato, la lesione renale può essere ricondotta 
essa pure al turbato metabolismo dei lipidi più che a vera nefrosi: 
si tratta però di un reperto di non facile interpretazione ed inqua- 
dramento nel campo della “ sindrome di Cushing ,, non risultando 
fino ad ora descritto nei pochi casi soggetti ad esame anatomico 
completo. 


Concludendo l’epierisi del nostro caso, il giudizio da noi espresso 
corrisponde pienamente ai caratteri della sindrome di Cushing, cioè 
ad un processo istologicamente ben definito a carico della preipofisi 
e della corteccia surrenale, clinicamente responsabile di complessi 
quadri di polisarcia associata a note di ipertonia circolatoria e di 
virilismo, spesso anche di poliglobulia e di tendenza diabetica. 

L’aderenza del nostro caso alla sindrome di Cushing appare 
perfetta in senso qualitativo, sia dal lato clinico che dal lato ana- 
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tomico, senza tuttavia eguagliare per misura i caratteri dei casi più 
tipici riferiti dallo studioso americano e dagli altri ricercatori. 

° Dal lato clinico il fatto dominante era la polisarcia, molto ca- 
ratteristica anche la facies a tipo lunare e così la voce grossa ed 
il polso forte e un poco teso, mancavano invece le grandi tipiche 
smagliatura violacee della parete addominale e segni spiccati di 
irsutismo. Vi erano la poliglobulia e l’iperglicemia, però contempo- 
ranee alla grave sindrome cianotico-dispnoica e perciò non sicura- 
mente e totalmente riferibili alla malattia fondamentale cronica data 
l'influenza che poteva esercitare per conto proprio, nell’uno e nel- 
l’altra senso, il grave imbarazzo terminale del circolo e del respiro. 

Dal lato anatomico il fatto primo fondamentale della sindrome 
di Cushing — il processo ipofisario — era quì rappresentato non da 
un vero adenoma basofilo del lobo anteriore, ma da una forma 
iperplasica diffusa dimostrante tuttavia una tipica e sicura analogia 
istologica con i reperti di Cushing. Anche nella corteccia surrenale 
non esisteva un chiaro adenoma, ma già nella casistica di Cushing 
si accenna a quadri di semplice iperplasia diffusa con'lipoidosi, del 
tutto corrispondente ai nostri reperti. 

Ormai è evidente che questa singolare assocîazione . ipofisario— 
surrenale resta molte volte limitata a fatti di iperplasia, pur cor- 
rispondendo per sintomi e per significato alla tipica sindrome del 
doppio adenoma. Abbiamo detto del resto come l’allargarsi del 
problema oltre i primi limiti ne rappresenti l’ aspetto. forse più im- 
portante, perchè tocca il campo assai più ampio delle sindromi 
ipertensive con vario grado di obesità e di altri disturbi del ricambio 
tipo diabete ecc. 

In questo senso il lato più nuovo della questione, epperò anche 
il più difficile a precisarsi, è l’ intimo rapporto attivo fra la cellula 
basofila ipofisaria e quei fenomeni metabolici e funzionali che ad 
essa si vorrebbero ricondurre o per via diretta (ormoni ed azioni 
ipofisarie) o per via indiretta e cioè con l’intermezzo dei surreni e 
di altre ghiandole (tiroide, paratiroide, ecc.). 

Oggi giorno l’ argomento ha già raggiunto un alto grado di 
complessità per tre fatti : 

1) la sempre più facile osservazione anatomica di aumento di 
cellule basofile nella ipofisi, fenomeno che tuttavia riguarda con 
speciale frequenza ed evidenza le sindromi di ipertensione primitiva 
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e secondaria secondo la prima classica osservazione di BERBLINGER 
(le); 

2) la delicata questione della identità o meno delle cellule ba- 
sofile del lobo anteriore e di quelle della neuroipofisi, che si riflette 
sulla questione della origine prima di questi elementi anche nei 
rapporti con la pars intermedia (GurzzerTI ‘), ORLANDI °), KRAUS, 
CUSHING. ecc.); 

3) l’idea originale, emessa più di recente dal CusHG *), sulla 
speciale importanza e significato che meriterebbe la presenza delle 
cellule basofile in pieno lobo posteriore: 1’ A. americano vorrebbe 
riportare a queste cellule l’ iperattività ormonica specifica del lobo 
posteriore stesso, che sarebbe responsabile direttamente di alcuni 
sintomi e sopratutto dell’ipertensione arteriosa. 

Noi non possiamo soffermarci su questi punti oltre il semplice 
accenno : si tratta di fenomeni in pieno sviluppo attuale e che, co- 
me abbiamo ricordato, troveranno forse maggior luce nelle ricerche 
biochimiche e fisiologiche sugli increti. Noi stessi ci ripromettiamo 
di continuarne lo ‘studio secondo indirizzi già in attuazione nei no- 
stri Istituti. 

Sia dalla letteratura come dalle nostre stesse osservazioni, rico- 
nosciamo ad esempio che il primo dei tre quesiti (—l’aumento delle 
cellule basofili ipofisarie nei più svariati casi: senescenza, arterio- 
sclerosi, nefropatie, tossicosi, malattie mentali e nervose, ecc. — 
non può a meno di lasciare qualche imbarazzo per la sua frequenza 
e per i criteri di giudizio, così da giustificare la riserva avanzata 
da alcuni studiosi (Kraus ‘) sul significato del reperto e sopratutto 
sulla sua presunta primitività. A noi sembra che se vogliamo va- 
lorizzare questo quadro nel suo significato diagnostico e funzionale, 
cioè come base specifica della sindrome di Cushing e responsabile 


1) Guizzerti P., Sulla struttura della pars intermedia dell’hypophysis cerebri, ece. 
Lo Sperimentale, anno LXXX, N. 5-6, 1927. 

2) OrLANDI N., Sugli epitelii della neuroipofisi. Arch. Ital. di Anat. ed Istol. pa- 
tologica, anno 1, N. 1, 1930. 

8) CusHING, « Hyperactivation of the neurohypophysis ». Amer. Journ. of Patho- 
logy, v. 10, 1934. 

4) Kraus E. J., Morbus Cushing, konstitutionelle Fettsucht und interrenaler Vi- 
rilismus. Klin. Wochen., anno 13, N. 13, 31 Marzo 1934, p. 487. 
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diretta di disturbi poliglandulari, dobbiamo tener presente in ogni 
caso non il fatto ipofisario isolato ma la particolare associazione fra 
ipofisi e surrene : è dessa infatti che risponde in modo oggi com- 
prensibile al complesso clinico e funzionale, e trova ormai chiara 
aderenza nelle attuali indagini di incretologia che già abbiamo ri- 
cordato. 

Resta a vedere, oggi, se e fino a che punto si possa ancora di- 
stinguere il quadro del puro corticosurrenalismo (interrenalismo) 
secondo la figura classica di Bauer, di PENDE, ecc., dal quadro af- ‘ 
fatto simile della sindrome di Cushing nella quale il primo respon- 
sabile sarebbe non il surrene, ma il fattore ipofisario. Il BAUER *), 
il RUTISHAUSER ?) vorrebbero considerare come caratteristica del se- 
condo quadro la comparsa di fatti di osteoporosi (obesità osteopo- 
rotica), però non sembra che l’ osteoporosi rappresenti un elemento 
di necessità nella sindrome pura ma piuttosto riveli un’altra as- 
sociazione plurighiandolare, riconducibile almeno in parte all’ inte- 
ressamento delle paratiroidi. 

Nell’ insieme, sulla base della nostra osservazione e mentre fer- 
vono gli studi su un tema di così alta attualità quale in genere la 
patologia dell’ipofisi, noi crediamo di poter aderire obiettivamente 
alle vedute prime ed originali dell’ illustre neurochirurgo americano 
nel tratteggiare il quadro clinico ed anatomico della sindrome che 
porta il suo nome. Ricordiamo come nel caso nostro il giudizio 
clinico di polisarcia endogena pluriglandolare, per l’associarsi di 
note di ipertonia, di pletora e di virilismo al fatto dominante del- 
l’obesità portasse legittimamente e quasi fatalmente al terreno pro- 
prio della sindrome ipofisario-surrenale tipo Cushing: l’esame isto- 
logico si è dimostrato in perfetta aderenza col giudizio clinico e 
perciò con i caratteri tipici della sindrome in parola. 

I limiti più modesti del duplice processo ghiandolare, consistenti 
in diffusa ma semplice iperplasia e non in vero adenoma dell’ una 
e dell’ altra ghiandola, rispondono come sappiamo ad un orienta- 


1) Bauer J., Uberfunktion des gesamten Nebennierensystems ohne anatomischem 
Befund. Wien. Klin. Woch. 43: 582-586, 1930, p. 1553, 1933; idem: Differenzialdiagn. 
zwischen Interrenalismus u. hypophys. Basophilismus. Folia Medica, 1933, 19-20 
(Napoli). . ; 

?) RurIsHAusER E., Osteoporotische Fettsucht: Pitiutary Basophilinsm. Dent. 
Arch. f. Klin. Med., Vol. 175. fase. 6, p. 640, 1933. 
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mento del pensiero medico e delle indagini moderne che supera 
largamente l’ importanza, di per se sporadica e ristretta, di queste 
obesità mostruose ad impronta somatica e funzionale così peculiare, 
per toccare il campo più vasto delle pletore e delle ipertensioni 
arteriose. 

L’idea di una iperfunzione dei surreni e così pure di una iper- 
funzione della ipofisi, che attualmente trova vari appoggi e ispira 
numerosi studi in questo campo della patologia umana, dal lato 
anatomico può pretendere qualche elemento dimostrativo nel senso 
di una iperplasia ghiandolare di vario grado e tipo, certo più facile 
a verificarsi che non un vero e proprio adenoma o coppia di ade- 
pomi. Ecco che le ricerche recentissime dello stesso CusHinG, svilup- 
pando con nuova attenzione quelle ormai classiche di BERBLINGER, 
documentano la spiccata frequenza ed entità dell’iperplasia di cel- 
lule basofile ipofisarie nei casi di eclampsia, basofilia interessante non 
solo il lobo ghiandolare ma anche e più spiccatamente — secondo 
l’idea già ricordata del CusHina — il lobo nervoso. 

In quanto ai surreni non mancano studi anatomici anche re- 
centi [GoLDZIEHER '), ROWNTREE ?), ecc.] sui fatti di iperplasia diffusa 
od anche di vero adenoma, interessanti sopratutto la corteccia ma 
in parte anche la midollare, in varie sindromi ipertensive acces- 
sionali o permanenti, più o meno pure o associate a esioni vasali 
renali ecc. ; 

In tesi generale, riconoscendo l'interesse di queste ricerche di 
istologia ed istopatologia delle ghiandole endocrine in varie sindromi 
metaboliche e funzionali, noi siamo convinti che una esatta distin- 


Nota: per dare ancora un idea delle difficoltà del criterio istologico in questo 
campo basti accennare, secondo osservazioni già note di altri e nostre, che lo stesso 
procedimento tecnico istologico (fissazione, colorazione, ecc.) contribuisce a dare di- 
verse evidenze al reperto della basofilia. Per esempio nel caso nostro le sezioni al- 
lestite con materiale a lungo conservato in formalina del commercio, mostravano 
una basofilia molto meno spiccata di quella offerta dal materiale esaminato dopo 
breve periodo di fissazione, che é quello sul quale noi abbiamo basato le nostre os- 
servazioni. 

1) GoLpzieHER, Nodular hyperplasia of adrenal medulla in hypertension. Endo- 
crinology, V. 16, 1932. f i 

2) RowNnTREE a. Barr, Diseases of the suprarenal glands. Endocrinology, V.17, 
1933. 
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zione ed una rigida separazione fra iperplasia ed adenoma non è 
facile, del resto nemmeno razionale in confronto con l’indirizzo fi- 
siopatologico che mira sostanzialmente a riconoscere 1’ effettiva ipe- 
rattività incretogena dell’ una o dell'altra ghiandola o di varie ‘in- 
sieme: è ovvio che il fatto istologico essenziale è costituito dall’iper- 

‘ plasia pura e semplice, sia essa diffusa o nodulare, come base prima 
dell’eccesso funzionale dell’ organo. 


RIASSUNTO 


Gli AA. descrivono il quadro clinico ed il reperto anatomo- 
istologico di un caso lipico di “Sindrome di Cushing , cioè di un’o- 
besità grave con note di ipertonia circolatoria e di virilismo, cor- 
rispondente al doppio fatto anatomico di una iperplasia di cellule 
basofile nel lobo anteriore dell’ipofisi e di una iperplasia nodosa 
con lipoidosi della corteccia surrenale. Discutono vari aspetti del 
problema istologico poliendocrino, dimostrandone l’ interesse nel va- 
sto campo delle pletore e delle ipertensioni arteriose associate a 
disturbi metabolici. 


SPIEGAZIONE DELLE FIGURE 


Figura 1 — Surrene con il quadro della iperplasia nodosa con lipoidosi. Preparato 
colorato con il Sudan III e fotomicrografato con obb. 70 mm. 

Figura 2 — idem come figura 1. 

Figura 3 — Ipofisi: microscopico adenoma di cellule basofile nel lobo anteriore (fo- 
tomicrografia obb. 26 X-Koristka). 

Figura 4 — Ipofisi: cordoni ed acini di sole cellule ‘basofile (iperplasia diffusa) (foto- 
micrografia obb. 26 X Koristka). È 
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